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Grossesses plus compliquees chez les femmes 
ayant un syndrome des ovaires polykystiques 


L e syndrome des ovaires 
polykystiques est une 
des pathologies endo- 
criniennes les plus frequen- 
tes (5 a 15 % des femmes en 
age de procreer). II est sou- 
vent necessaire chez ces fem- 
mes d’avoir recours a une 
assistance medicale a la pro- 
creation (AMP) pour obtenir 
une grossesse. II est mainte- 
naut clair que ce syndrome a 
des effets negatifs sur les 
issues de grossesse, avec une 
augmentation du risque de 
diabete gestationnel, d’hy- 
pertension arterielle et de 
grossesse avant terme. 

Dans une etude suedoise de 
cohorte de population, toutes 
les grossesses enregistrees 
dans le registre des naissan- 
ces suedoises entre 1995 
et 2007 ont ete prises en 
compte et, par un lien avec le 
registre des patients suedois, 
3 787 naissances chez les 
femmes ayant un diagnostic 
de syndrome des ovaires 
polykystiques ont ete compa- 
rees a 1 191 336 naissances 
chez les femmes n’ayant pas 
ce syndrome. Le risque de 
complications de la grossesse 
(diabete gestationnel, pre- 
eclampsie, naissance avant 
terme, mort-ne, deces neona- 
tal, score d’Apgar bas...) a 
ete pris en compte et ajuste 
pour les caracteristiques 
maternelles (indice de masse 
corporelle, age, facteurs 


socio-economiques et notion 
ou non d’une grossesse obte- 
nue par AMP) . 

Les femmes ayant un syn- 
drome des ovaires polykys- 
tiques etaient plus souvent 
obeses (60,6 vs 34,8 %) et 
avaient plus souvent eu 
recours a LAMP (13,7 vs 
1,5 %) que les femmes qui 
n’avaient pas ce syndrome. 
Le syndrome des ovaires 
polykystiques etait tres forte- 
ment associe a la survenue 


d’une preeclampsie (odds 
ratio ajuste [ORa] = 1,45; 
intervalle de confiance [IC] a 
95 % : 1,24-1,69), de gros- 
sesse tres prematuree (ORa 
= 2,21, IC a 95 % : 1,69-2,90) 
et au risque de diabete gesta- 
tionnel, qui etait plus du dou- 
ble (ORa = 2,32 ; IC a 95 % : 
1,88-2,88). Les enfants nes 
de mere ayant un syndrome 
des ovaires polykystiques 
etaient plus souvent plus 
gros que ne le laissait atten- 


dre leur age gestationnel et 
avaient un risque augmente 
d’inhalation de meconium et 
de score d’Apgar inferieur a 7 
a 5 minutes (ORa = 1,39 ; IC a 
95%: 2,02 et 1,41). 
Commentaires: cette etude 
confirme done que les fem- 
mes ayant un syndrome des 
ovaires polykystiques ont un 
risque superieur de grosses- 
ses compliquees et de com- 
plications neonatales qui ne 
peut pas etre explique sim- 
plement par le fait qu’elles 
avaient eu recours plus sou- 
vent a l’AMP Incontestable- 
ment, il faut mieux surveiller 
ces femmes au cours de la 
grossesse et apres l’accou- 
chement. • PhCh 


Lovibond K, Jowett S, Barton P, et al. Cost-effectiveness of option for diagnosis of high blood pressure in primary care: 
a modelling study. Lancet 2011 ; 378 : 1219 - 30 . 

Decision de traiter une HTA : le Holter tensionnel est cout-efficace 


Le diagnostic de I’hypertension arterielle est fonde de 
maniere traditionnelle sur les mesures de la pression 
arterielle en consultation, mais I’automesure a domicile ou 
la mesure ambulatoire par un Holter tensionnel sont mieux 
correlees aux evenements cardiovasculaires ; de plus, 
la surveillance ambulatoire par Holter semble plus fiable 
que I’automesure a domicile ou la mesure au cabinet pour 
le diagnostic de I’hypertension arterielle. 

Une equipe anglaise a done compare le rapport cout- 
efficacite des differentes strategies diagnostiques de 
I’hypertension arterielle. Pour cela, ils ont utilise un modele 
d’analyse cout-efficacite probabiliste fonde sur un modele 
de Markov. Ils ont utilise une population hypothetique de 
patients en soins primaires ages de plus de 40 ans, dont 
la mesure lors d’un depistage de la pression arterielle etait 
superieure a 140/90 mmHg et qui avaient une prevalence 
des facteurs de risque equivalente a celle de la population 
generate. Ils ont compare trois strategies diagnostiques : 
controle de la pression arterielle au cabinet, automesure de 
la pression arterielle a la maison, Holter tensionnel. 

Ces trois strategies diagnostiques ont ete comparees en 
termes de cout tout au long de la vie, d’annees de vie 
ajustees a la qualite (QALY) et de cout-efficacite. 


La surveillance tensionnelle ambulatoire par Holter 
est la strategie la plus efficace en termes de cout pour 
le diagnostic d ’hypertension arterielle aussi bien chez les 
hommes que chez les femmes, et cela quel que soit I’age. 

II permet des economies financieres dans tous les groupes, 
allant de - 56 £ chez les hommes ages de 75 ans 
a - 323 £ chez les femmes agees de 40 ans. II entraine 
une augmentation de QALY chez les hommes et chez les 
femmes apres 50 ans, passant de 0,006 chez les femmes 
agees de 60 ans a 0,022 chez les hommes ages de 70 ans. 
Ces donnees sont robustes lorsqu’elles sont evaluees en 
termes d’analyse de sensibilite. 

Commentraires: le Holter tensionnel constitue done 
une bonne strategie diagnostique de I’hypertension pour 
confirmer un chiffre eleve de pression arterielle trouve lors 
d’un examen en consultation. Cette attitude reduit les 
mauvais diagnostics et permet de faire des economies en 
ne traitant que les patients qui en ont vraiment besoin. 

Les couts additionnels lies a la mise en place d’un Holter 
tensionnel sont largement contrebalances par les economies 
permettant un traitement mieux cible. Le Holter tensionnel 
est done recommande chez la plupart des patients avant de 
demarrer un traitement antihypertenseur. • PhCh 
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Fibrose pulmonaire idiopathique : 
vers la fin du nihilisme therapeutique? 



L a fibrose pulmonaire idio- 
pathique, maladie main- 
tenant bien individuali- 
see parmi les pneumopathies 
interstitielles diffuses idiopa- 
thiques, touche preferentielle- 
ment les hommes entre 55 et 
75 ans. Le diagnostic est fonde 
sur 3 criteres : l’exclusion de 
causes connues de pneumopa- 
thie interstitielle (p. ex. iatro- 
genique, ou associee a une 
connectivite) ; chez les patients 
sans biopsie pulmonaire, la 
presence d’un tableau de 
pneumopathie interstitielle 
commune a la tomodensitome- 
trie, avec « rayons de miel » ; la 


conjonction de donnees tomo- 
densitometriques et anatomo- 
pathologiques, chez les patients 
ayant eu une biopsie pulmo- 
naire. 1 Devolution se fait vers 
une insuffisance respiratoire 
restrictive, avec diminution de 
la capacite vitale forcee. Des 
exacerbations sont habituel- 
les, qui entrainent une degra- 
dation fonctionnelle plus 
rapide. II s’agit d’une maladie 
chronique particulierement 
grave, avec une median e de 
survie de l’ordre de 3 ans seu- 
lement. 

Aucun traitement n’avait fait 
jusqu’a maintenant la preuve 


d’une efficacite. Deux essais 
therapeutiques recents, ran- 
domises contre placebo, 
apportent, enfin, des espoirs 
therapeutiques. 

Ces deux etudes s’adres- 
saient a des patients ayant 
une forme legere a mode- 
ree de fibrose pulmonaire 
idiopathique : pour 
CAPACITY, 2 inclu- 
sion de patients avec 
capacite vitale d’au 
moins 50 % de la 
valeur theorique, 
facteur de transfert 
du monoxyde de car- 
bone d’au moins 
35 % de la valeur theorique, 
capacite vitale ou DLCO de 
90 % de la valeur theorique 
ou moins, et distance parcou- 
rue au test de marche de 
6 minutes d’au moins 150 m ; 
pour TOMORROW, 3 capacite 
vitale de 50 % ou plus de la 
valeur theorique, facteur de 
transfert du monoxyde de 
carbone entre 30 et 79 % de 
la valeur theorique, et Pa0 2 
A 55mmHg. 

La pirfenidone est une mole- 
cule dont le mecanisme d’ac- 
tion est encore mal connu, qui 
inhibe le transforming growth 
factor beta in vitro , et inhibe 
la proliferation des fibroblas- 
tes et la synthese du colla- 
gene. L’etude CAPACITY 2 a 
inclus les donnees de deux 
essais sur la pirfenidone (004 
incluant 435 patients, et 006 
incluant 344 patients). Le cri- 


tere principal etait la diffe- 
rence de capacite vitale 
(pourcentage de la theorique) 
a la 72 e semaine. L’etude 004 a 
montre un effet therapeu- 
tique (4,4 %) statistiquement 
significatif, mais dans l’etude 
006 ce critere n’a pas ete satis- 
fait. Toutefois, l’analyse des 
donnees globales des deux 
etudes a corrobore un effet 
therapeutique de la pirfeni- 
done sur la difference de 
pourcentage de la capacite 
vitale theorique, la survie sans 
progression, et la distance 
parcourue au test de marche 
de 6 minutes. 

L’etude TOMORROW, 3 avec le 
BIBF1120, un inhibiteur 
puissant de plusieurs tyrosi- 
nes kinases, a inclus 432 
patients. A la dose de 150 mg 
2 fois par jour, le traitement, 
compare au placebo, a mon- 
tre une tendance (p = 0,06) a 
la reduction du declin de la 
fonction respiratoire, avec 
aussi moins d’exacerbations 
aigues (p = 0,02) et une 
meilleure qualite de vie 
(p = 0,007). 

Dans les deux etudes, les 
effets secondaires (non gra- 
ves) etaient essentiellement 
digestifs (gastro-intestinaux). 
La pirfenidone (Esbriet) a 
obtenu une autorisation de la 
Commission europeenne de 
mise sur le marche ; elle est 
disponible dans plusieurs 
pays europeens, mais pas en 
France actuellement. • JFC 


Wukich DK, McMillen RL, Lowery NJ, Frykberg RG. Surgical site infections after foot and ankle surgery. 

Diabetes Care 2011;34:2211-3. 

Apres chirurgie du pied et de la cheville, les diabetiques 
font plus d’infections du site operatoire que les non-diabetiques 


Dans une etude prospective portant sur 
1 465 chirurgies du pied et de la cheville realisees 
par un seul chirurgien, revolution du site 
operatoire en fonction de la presence ou non d’un 
diabete a ete analysee. Le taux d’infection du site 


operatoire dans cette etude etait de 3,5 %, 
mais il existait significativement plus d’infections 
chez les patients diabetiques que chez ceux qui 
ne I’etaient pas (9,5 vs 2,4 % ; p < 0,001). 

Les comorbidites associees a une augmentation 


de I’infection du site operatoire etaient la 
presence d’une neuropathie peripherique, la 
presence d’un pied de Charcot, le tabagisme 
passe ou actuel et I’augmentation du temps 
operatoire. 

Commentaires : cette etude confirme que les 
diabetiques sont exposes a plus d’infections du 
site operatoire et que c’est plus la presence d’une 
neuropathie que le diabete lui-meme qui pourrait 
etre le determinant principal du developpement 
des infections postoperatoires. • PhCh 
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Reprise du transit apres chirurgie colique : 
associer ccelioscopie et fast-track 


tifs sont plus nets sur l’en- 
semble de la population (427 
malades) de l’essai multicen- 
trique dont le present travail 
etait une sous-etude « aca- 
demique ».* Cette associa- 
tion va sans doute 


D ans cette etude, 93 
patients colectomises 
pour un adenome non 
metastatique furent tires au 
sort et repartis en 4 groupes 
(colectomie classique ou 
coelio-assistee d’une part, et 
soins perioperatoires stan- 
dard ou fast-track [associant 
des apports hydroelectro- 
lytiques reduits, une analge- 
sie optimale, une reprise de 
l’alimentation orale et une 
mobilisation precoces]) d’au- 
tre part. Le critere principal 
de jugement etait le transit 
colique au 3 e jour (mesure 
grace a l’ingestion, 24 heures 
apres l’operation, d’un repas 
mixte solide-liquide mar- 
que). 

Pour des raisons diverses 
15 malades furent exclus, et 
7 des 78 restants ne purent 
etre explores en raison de 
complications postoperatoi- 
res necessitant une reinter- 
vention precoce (occlusion 
mecanique, fistule). Les 
4 groupes etaient compara- 
bles, sauf pour la duree de 
l’intervention, plus longue de 
40 minutes en cas de chirur- 
gie coelio-assistee. 

A J2 et J3, le transit colique 
etait significativement plus 
avance dans le groupe « coelio- 
scopie + fast-track » (C + FT) 
que dans chacun des 3 autres 
groupes. Le transit colique a J3 
etait independamment associe 
a la coelioscopie (amelioration 
de 50 % environ) et aux soins 
perioperatoires de type FT 
(amelioration de 40 % envi- 
ron) . II n’y avait en revanche 
pas de difference pour la 
vidange gastrique mesuree a 
J2. Sur un critere combinant 


delai jusqu’a la premiere selle 
et tolerance de falimentation 
orale solide, le groupe C + FT 
avait un avantage significatif 
sur chacun des 3 autres grou- 
pes. La duree d’hospitalisation 
etait plus courte (—2 jours 
en mediane) dans le groupe C 
+ FT. II n’y avait pas de diffe- 
rence de morbidity ou de mor- 
tality entre les groupes. 
Commentaires: la coeliochi- 
rurgie ainsi que les soins peri- 


peratoires de type 
fast-track avaient ete 
montres individuelle- 
ment benefiques pour 
la reprise plus pre- 
coce du transit, eva- 



devenir le « standard » 
de la chirurgie colique 
programmee. • AP 


luee sur des criteres 
cliniques subjectifs. 

Leur combinaison est ici 
clairement plus efficace sur 
le transit gastrocolique 
objectivement mesure ; les 
benefices cliniques subjec- 


t I * Vlug MS, Wind J, Holl- 
mann MW, et al. Laparos- 
copy in combination with 
fast track multimodal management 
is the best perioperative strategy in 
patients undergoing colonic surgery: 
a randomized clinical trial (LAFA- 
study). Ann Surg 2011 May 18. 
[Epub ahead of print]. 


Hvid-Jensen F, Pedersen L, Drewes AM, Sorensen HT, Funch-Jensen P. Incidence of adenocarcinoma among patients 
with Barrett’s esophagus. N Engl J Med 2011;365:1375-83. 

Adenocarcinome sur endobrachycesophage : un risque surestime? 


L’endobrachycesophage (ou cesophage de Barrett, ou 
metaplasie intestinale de I’oesophage) est actuellement 
le plus puissant facteur de risque de survenue d’un 
adenocarcinome cesophagien (avec Page, le sexe 
masculin, I’obesite, la hauteur de I’endobrachy- 
oesophage notamment), dont I’incidence augmente 
regulierement. Les malades chez qui, souvent a 
I’occasion de symptomes de reflux, on decouvre un 
endobrachycesophage, se voient done (sauf contre- 
indication) proposer une surveillance endoscopique 
et biopsique reguliere pour reduire le risque de cancer, 
selon des recommandations regulierement mises a jour 
mais dont I’efficacite en matiere de reduction de la 
mortality n’est pas etablie. 

Une equipe d’epidemiologistes danois, qui beneficie 
d’opportunites exceptionnelles* (registre complet de la 
population, et registre de resultats anatomo- 
pathologiques notamment), a mesure le risque de 
developpement d’un adenocarcinome chez 
11 028 malades chez qui un endobrachyoesophage 
avait ete diagnostique, suivis en mediane 5,2 ans 
(. interquartile range [IQR] : 2, 8-8, 9 ans). Les 
adenocarcinomes survenant chez des malades connus 
pour avoir un endobrachyoesophage ne representaient 
que 7,6 % du total. Apres exclusion des cas de cancer 
survenus dans la premiere annee apres le diagnostic 
d’endobrachyoesophage, I’incidence de 
I’adenocarcinome etait de 1 ,2 cas pour 1 000 
personnes-annee (1,5 chez les hommes 0,5 chez les 
femmes), le rapport d’incidence standardise de 11,3, 
et le risque brut annuel de 0,12 % (intervalle de 


confiance [1C] a 95 % : 0,09-0,1 5) ; si on y ajoutait les 
cas de dysplasie de haut grade, le risque etait de 2,6 
cas pour 1 000 personnes-annee. Le risque etait 5 fois 
plus eleve (5,1 ; 1C a 95 % : 3, 4-7, 6) chez les malades 
ayant une dysplasie de bas grade. 

Commentaires: ces donnees, les premieres 
obtenues en population generale, dans des conditions 
optimales, montrent que le risque de survenue d’un 
adenocarcinome chez les malades ayant un 
endobrachycesophage est 4 a 6 fois plus faible qu’on 
ne le croyait d’apres des etudes cas-controles 
d’effectifs plus faibles et moins rigoureuses; elles sont 
corroborees par une autre etude en population generale 
menee recemment en Irlande du Nord.** Ces chiffres 
doivent faire reestimer le rapport cout-benefices des 
pratiques de depistage actuellement conseillees chez 
les malades sans dysplasie (a condition d’un protocole 
de biopsies initiales rigoureux). Cependant, la duree du 
suivi etait - relativement - faible (5,2 ans en mediane) 
alors que I’incidence de I’adenocarcinome pourrait 
fortement augmenter apres 15 ans, comme le montre la 
figure 2 de I’article. Un rendez-vous a 10 ans est done 
raisonnable chez les malades jeunes, pour rediscuter 
du risque et de la surveillance... en attendant la 
nouvelle mouture des recommandations. • ap 


* On pourrait dire « heureux comme un epidemiologiste au 
Danemark»\ 

** Bhat S, Coleman HG, Yousef F, et al. Risk of malignant progression 
in Barrett’s esophagus patients: results from a large population- 
based study. J Natl Cancer Instit 2011;103:1049-57. 
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Chaturvedi AK, Engels EA, Pfeiffer RM, et al. Human papillovirus and 
rising oropharyngeal cancer incidence in the United States. 

J Clin Oncol 201 1 ;29:1-8. 

Vers une modification de I’epidemiologie 
des cancers de I’oropharynx 


Frangois Cordier, Richard Delarue, Alexandre Pariente 


L es auteurs, epidemiolo- 
gistes au sein du reseau 
de surveillance des can- 
cers des Etats-Unis, ont ana- 
lyse les donnees de trois 
registres evaluant rincidence 
des cancers oropharynges. 
Celle-ci a augmente, passant 
de 2,8 a 3,6 p. 100 000 habi- 
tants/an entre 1988 et 2004, 
ne touchant, au sein des can- 
cers ORL, que l’oropharynx. 
Cette augmentation, qui peut 


sembler modeste, cache une 
modification nette de l’epide- 
miologie de cette tumeur : alors 
que l’incidence des cancers 
HPV- (done volontiers lies a 
l’intoxication alcoolo-taba- 
gique) a diminue de 2 a 1 % , 
celle des cancers HPV+ est 
passee de 0,8 a 2,6 (+225%). 
Cette modification explique 
l’amelioration constante du 
pronostic sur ces 20 dernieres 
annees, puisque les patients 


avec une tumeur HPV+ ont 
un meilleur pronostic : la 
mediane de survie globale des 
patients est de 131 mois pour 
les patients HPV+ vs 20 mois 
pour les patients HPV-. 

Les auteurs soulignent un 
point important pour favenir : 
si f augmentation se poursuit 
sur le meme rythme, dans 
10 ans le nombre de cancers 
oropharynges HPV+ depas- 
sera rincidence des cancers 
du col uterin. 

Les facteurs de risque pour 
une tumeur d’etre HPV+ sont 
le sexe masculin (85 % des 
cas sont des hommes), le 
jeune age, et le fait de ne pas 
etre noir. Plus de pratiques 
sexuelles a risque et de rela- 
tions orogenitales expliquent 
probablement ces tendances. 
Commentaires : ces donnees 
soulevent evidemment le pro- 
bleme de la prevention. Contrai- 


rement au cancer du col uterin, 
aucune mesure de depistage 
n’est validee pour les cancers 
de 1’ oropharynx. Reste la pre- 
vention, qui passe avant tout 
par les memes mesures que 
pour toute infection sexuelle- 
ment transmissible. Surtout, le 
serotype le plus frequemment 
en cause, HPV16 (90 a 95 % 
des cas) , est couvert par les vac- 
cins disponibles. Ces vaccins, 
pour lesquels le role positif 
sur la survie des patientes 
traitees reste a montrer, pour- 
raient voir leur champ d’etude 
s’etendre, ce que les laboratoi- 
res evoquent deja. Enfin, il est 
possible que ces changements 
dans les facteurs etiologiques 
et le pronostic des patients 
necessitent une modification 
de la prise en charge therapeu- 
tique, ce que les etudes clini- 
ques devront demontrer dans 
les prochaines annees. • rd 


Et si c’ etait une 

maladie rare ? 

Les questions 


Cette rubrique est destinee 
a sensibiliser les medecins 
aux maladies rares dont 
la presentation Clinique peut 
etre relativement banale. 

Les reponses aux questions 
posees seront developpees 
avec une breve synthese 
de la pathologie en cause 
dans le prochain numero 
de La Revue du Praticien. 

Cette chronique fait I’objet 
d’une contribution educative 
des Ent reprises du medicament (LEEM). 


Une femme d’origine turque, agee de 24 ans, consulte pour des episodes 
febriles evoluant depuis I’age de 6 ans, d’une duree de 2 a 3 jours, et recurrents 
tous les 1 ou 2 mois. La fievre a 39 °C s’accompagne de douleurs abdominales 
et parfois d’un placard erythemateux tres douloureux de la jambe. De fagon 
plus recente, elle a egalement des episodes de gonalgies. L’examen clinique 
le jour de la consultation (en dehors d’un episode aigu) est normal. 

Les examens biologiques effectues aux urgences au cours d’un acces febrile 
avec des douleurs abdominales tres intenses montrent une proteine C-reactive 
a 150 mg/L et une hyperleucocytose a 15000/mm 3 . 

■ Quel est votre hypothese diagnostique principale? (une seule reponse) 

1 . Une arthrite juvenile idiopathique 4. Une maladie de Crohn 


2. Une maladie de Behget 

3. Une fievre mediterraneenne familiale 


5. Un syndrome periodique lie au recepteur 
duTNF 


Quel(s) examen(s) demandez-vous pour confirmer votre hypothese 
diagnostique? 


1. Une colonoscopie 

2. Un typage HLA 

3. Vous faites preciser I’histoire familiale 

4. Une biopsie cutanee 


5. Une recherche de mutation du gene MEFV 
(Mediterranean FeVer) 

6. Une recherche de mutation du gene 
TNFRSF1A (codant le recepteur 1 du TNF) 


Votre diagnostic est confirme, quel traitement prescrivez-vous? 
(une seule reponse) 


1 . Une corticotherapie orale a la dose 
de 1 mg/kg/j 

2. De la sulfazalazine 

3. Un inhibiteur du TNF-oc 


4. Un inhibiteur de I’interleukinel 

5. De la colchicine a la dose de 1 mg/j per os 

6. Une injection intraveineuse hebdomadaire 
de colchicine 
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